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Neuropathies dysimmunitaires 


Des progres recents ont permis d'ameliorer la caracterisation, 
revaluation et le traitement des neuropathies dysimmunitaires. 
D'autres progres sont attendus permettant une meilleure 
hierarchisation des outils devaluation et le traitement au long 
cours des formes chronigues, en particulier les formes severes 
resistant aux therapeutigues habituelles, avec atteinte axonale 
secondaire precoce et severe. 


Jean-Marc Leger*,**, Sandrine Larue*, Florian Dashi* 


L es neuropathies peripheriques dysimmunitaires sont 
une variete rare d’atteinte acquise du systeme nerveux 
peripherique. La plus frequente est le syndrome de 
Guillain-Barre, qui est une polyneuropathie d’installation 
aigue (moins de 4 semaines) et devolution habituelle- 
ment favorable ; son pronostic a ete notablement ameliore 
par Futilisation des echanges plasmatiques puis des 
immunoglobulines humaines polyvalentes intraveineuses 
a fortes doses (IglV). 

Les formes chroniques regroupent principalement la 
polyneuropathie inflammatoire demyelinisante chro- 
nique, la neuropathie motrice multifocale avec blocs de 
conduction persistants, et la polyneuropathie associee a 
une gammapathie monoclonale IgM avec activite anti- 
MAG ( myelin associated glycoprotein). Leur prise en charge 
implique de savoir les reconnaitre (ce qui suppose l’addi- 
tion de criteres cliniques, electrophysiologiques et, le cas 
echeant, immunochimiques et neuropathologiques tres 
stricts) et des traitements immunomodulateurs dont l’ef- 
ficacite differe beaucoup dun groupe de neuropathies a 


l’autre, d’ou la necessite de leur caracterisation et de reva- 
luation de leur retentissement fonctionnel, avant toute 
proposition therapeutique. 

SYNDROME DE GUILLAIN-BARRE 


Rapporte initialement en 1916 par Guillain, Barre et 
Strohl, ce syndrome a evolue vers une definition clinique 
plus large qui englobe les formes sensitivomotrices « clas- 
siques » (80 %) et les formes a predominance motrice, 
sensitive ou dysautonomique. Son incidence a ete recem- 
ment evaluee entre 1,65 et 1,79 pour 100000. 1 Le syn- 
drome de Miller- Fisher, qui associe une ophtalmoplegie, 
une ataxie et une areflexie generalisee, peut egalement, 
du fait de son evolution aigue et de son mecanisme, etre 
rattache au syndrome de Guillain-Barre. 

Toutes ces formes ont en commun Finstallation ascen- 
dante du deficit moteur et sensitif en moins de 
4 semaines, l’existence de troubles dysautonomiques, 
l’atteinte frequente des nerfs craniens, une areflexie gene- 
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ralisee, une hyperproteinorachie sans reaction cellulaire, 
des signes de demyelinisation primaire a Fexamen electro- 
neuromyographique (ENMG), et une bonne reponse aux 
traitements immunomodulateurs, sauf les corticoides. 

La periode d’installation associe principalement un 
deficit moteur debutant aux racines des membres infe- 
rieurs et des troubles proprioceptifs avec paresthesies et 
ataxie, entrainant des troubles de la marche, qui peut 
devenir impossible, puis le cas echeant une atteinte des 
membres superieurs et une atteinte bulbaire. Elle est sui- 
vie dun plateau de 2 a 3 semaines, puis dune recupera- 
tion dont la qualite est variable : les series rapportees font 
encore etat de 5 % de mortalite, surtout observee dans les 
formes avec atteinte bulbaire, a Forigine de troubles de la 
deglutition et de la respiration, qui necessitent une prise 
en charge specialisee en unite de soins intensifs, et de 
15 % de sequelles fonctionnelles motrices, sensitives ou 
de reconnaissance plus recente, douloureuses ou se mani- 
festant par une fatigue. Ces complications justifient la 
recherche de nouveaux traitements 2,3 et egalement la 
definition de facteurs predictifs d’une bonne reponse aux 
traitements. 4 

Parallelement a l’elargissement du concept clinique, 
des travaux recents ont montre : l’existence de formes 
axonales (1 a 3 % des cas); la precession frequente par 
une infection a Campylobacter jejuni on a Cytomegalovirus ; 
la presence d’anticorps seriques de classe IgG diriges 


CE QUI EST NOUVEAU 


La raise en evidence de formes axonales dans le syndrome 
de Guillain-Barre (rares, puisque 1 a 3 % des cas) a permis 
des avancees decisives dans la comprehension des mecanismes 
physiopathologiques en cause dans cette variete: il existe 
frequemment un mecanisme d'antigenicite croisee avec 
Campylobacter jejuni et, en consequence, une production 
inappropriee d'anticorps seriques de classe IgG diriges contre 
le GM1 qui pourraient avoir un role majeur. Autre decouverte 
majeure, la mise en evidence d'anticorps seriques diriges 
contre GQIb dans pratiguement la quasi-totalite des cas 
de syndrome de Miller-Fisher. 

Les essais therapeutiques dans les polyneuropathies 
inflammatoires demyelinisantes chroniques et la neuropathie 
motrice multifocale prennent maintenant en compte la strategie 
therapeutique sur le long terme. 

) Dans la polyneuropathie anti-MAG, la strategie de traitement 
par le rituximab, anticorps monoclonal anti-CD20, est etayee 
par un rationnel physiopathologique solide, puisque les etudes 
de phase II ont montre pour la premiere fois une diminution 
significative des titres seriques d'anticorps anti-MAG, qui sont 
vraisemblablement un marqueur de I'activite pathogene de la 
gammapathie monoclonale de signification indeterminee IgM. 
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contre le GM1 (plus frequente dans les formes axonales 
et celles precedees par une infection a C. jejuni ), et d’anti- 
corps anti-GQlb dans le syndrome de Miller-Fisher 
(90 % des cas) \v. tableau]. 

Des progres therapeutiques majeurs ont ete enregis- 
tres, montrant Fefficacite des echanges plasmatiques, puis 
des IgIV. 5 En ce qui conceme les echanges plasmatiques, 
Fefficacite de 2 echanges plasmatiques a ete demontree 
chez les patients ambulatoires, et celle de 4 echanges plas- 
matiques chez les patients non ambulatoires ou sous 
assistance respiratoire. En revanche, ils ne sont pas dispo- 
nibles partout, et leur utilisation tend a diminuer par rap- 
port a celle des IgIV. En 1997, un essai controle randomise 
comparatif a montre l’equivalence de Fefficacite d’un trai- 
tement par 5 echanges plasmatiques et2 g/kg d’lglV chez 
les patients non ambulatoires. 6 Cet essai a, en outre, 
conclu que l’association de ces 2 traitements (5 echanges 
plasmatiques suivis d’une perfusion de 2 g/kg d’lglV) 
n’etait pas plus efficace que chaque traitement utilise 
separement, et entramait plus d’effets secondaires. Plus 
recemment, un autre essai 7 a montre l’interet d’associer la 
methylprednisolone IV (500 mg/j) pendant 5 jours, a 
2 g/kg d’lglV dans les formes severes, avec une ameliora- 
tion du delai de reprise de la marche et de la periode de 
ventilation assistee, mais sans resultat statistiquement 
significatif sur le critere primaire choisi pour l’essai : une 
amelioration d’au moins 1 point sur l’echelle de Hughes 
(score global de force musculaire) a 15 jours. 

Les progres a venir concernent a la fois l’amelioration 
du taux de complications dans les formes severes, en 
tenant compte des facteurs predictifs de ces complica- 
tions, 4 et en particulier la conduite apres echec d’une pre- 
miere perfusion d’lglV, ou en cas de rechute apres cette 
premiere perfusion, et le traitement des formes 
« benignes » (patients ambulatoires). 

POLYNEUROPATHIE INFLAMMATOIRE 
DEMYELINISANTE CHRONIQUE 

Les polyneuropathies inflammatoires demyelinisantes 
chroniques ont ete rapportees pour la premiere fois en 
1958 par Austin, et leur prevalence est, dans les rares 
series publiees, de l’ordre de 3 a 7 pour 100000 habi- 
tants, avec une nette predominance masculine. 8 II existe 
2 formes evolutives : l’une lentement progressive (envi- 
ron deux tiers des cas), l’autre a rechutes (un tiers des 
cas). La forme habituelle associe de fapon symetrique 
des signes cliniques moteurs aux 4 membres, predomi- 
nant sur les racines, et sensitifs, predominant sur la pro- 
prioception, une areflexie partielle ou generalisee, des 
signes electrophysiologiques, dont le plus typique est 
l’existence de blocs de conduction sur les nerfs moteurs, 
et une hyperproteinorachie sans reaction cellulaire. Mais 
il existe de nombreuses formes atypiques : a predomi- 
nance motrice ou sensitive, asymetrique ou multifocale, 
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Principales correlations avec des auto-anticorps dans les neuropathies dysimmunitaires 


NEUROPATHIE 

CIBLES DES ANTICORPS 

ISOTYPE DE L'AUTO-ANTICORPS 

Polyneuropathie demyelinisante chronique 
a predominance sensitive 

SGPG, MAG 

IgM (monoclonale) 

Neuropathie chronique ataxiante 
(CANOMAD) 

NeuAC (alpha2-8) NeuAC 
epitopes sur GDIb, GD3, GQIb, GTIb, GTIa, GD2 

IgM (monoclonale) 

Neuropathie motrice multifocale 

Gal (betal-3) GalNAc 
epitopes sur GM1, GA1, GDIb 

IgM 

Neuropathie motrice chronique 

GM2, GalNac-Mlb, GalNAc-GDIa 

IgM 

Polyneuropathie motrice axonale aique 

GMIa, GMIb, GDIa, GalNAc-GDIa 

IgG 

Syndrome de Guillain-Barre 

GalC, LM1, SGPG, GM1, GM2 

IgG 

Syndrome de Miller Fisher 

GGIb, GTIa, GD3, GDIb 

IgG 


■n'iwiih D'apres Hugh Willison, 2007. SGPG -.sulphated glucuronyl paragioboside ; MAG: myelin associated glycoprotein. 


voire monofocale au debut. La complexite du diagnos- 
tic, en particulier clinique et electrophysiologique, a 
done fait proposer de nombreux criteres et classifica- 
tions. 9, 10 Au cours des 5 demieres annees, une attention 
particuliere a ete apportee par les auteurs au diagnostic 
de polyneuropathie inflammatoire demyelinisante chro- 
nique sensitive pure, qui a conduit a proposer des strate- 
gies therapeutiques particulieres. 10 Devolution est large- 
ment imprevisible, mais conduit en general a un deficit 
moteur et sensitif d’ aggravation progressive, handica- 
pant la marche et les gestes de la vie quotidienne aux 
membres superieurs. 

Comine dans la sclerose en plaques, maladie demyeli- 
nisante du systeme nerveux central avec laquelle les poly- 
neuropathies inflammatoires demyelinisantes chroniques 
partagent de nombreuses similitudes, les traitements tie 
sont actifs que lors des periodes « inflammatoires », et le 
plus souvent sur le court terme. II existe aujourd’hui 
3 traitements de reference : les corticoides, les echanges 
plasmatiques et les IglY. 11 Dans un essai realise chez 
117 patients, les IglV sont egalement efficaces et bien 
tolerees sur le long terme. 12 Deux essais ont compare 
2 traitements de reference dans les polyneuropathies 
inflammatoires demyelinisantes chroniques. Le premier a 
compare echanges plasmatiques et IglV, et n’a pas montre 
de difference significative sur quelques semaines. 13,14 Le 
second, 15 comparant une corticotherapie de breve duree 
(prednisolone 60 mg/j pendant 2 semaines, puis 40 mg/j 
pendant 1 semaine, puis 30 mg/j pendant 1 semaine, puis 
20 mg/j pendant 1 semaine, puis 10 mg/j pendant 
1 semaine) a une perfusion de 2 g/kg d’lglV, n’a pas mon- 
tre de difference significative entre les 2 traitements sur le 
critere de jugement principal (amelioration sur une 
echelle fonctionnelle de 1 1 points, 2 semaines apres le 
debut du traitement), mais une legere superiorite des 
IglV sur le delai d’efficacite et les criteres secondaires. 
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Aujourd’hui, les difficultes sont liees a deux faits : dune 
part, aucun critere predictif ne pennet de choisir entre ces 
3 types de traitement pour un patient precis; d’autre part, 
la plupart des auteurs s’accordent sur Finadequation de 
ces traitements avec une prise en charge au long cours des 
polyneuropathies inflammatoires demyelinisantes chro- 
niques evolutives. (Test la raison pour laquelle de nom- 
breux immunosuppresseurs ont ete proposes, mais dans 
des etudes non controlees, comprenant le plus souvent un 
nombre limite de patients. 16 Les resultats preliminaires de 
2 essais, avec respectivement l’interferon beta- la (Avo- 
nex) et le methotrexate, sont decevants pour le critere pri- 
maire, la diminution des doses d’lglV chez les patients 
dependants. 

NEUROPATHIE MOTRICE MULTIFOCALE 
AVEC BLOCS DE CONDUCTION PERSISTANTS 


Cette neuropathie dysimmunitaire a ete individualisee il 
y a 19 ans. II s’agit d ime neuropathie multifocale, motrice 
pure, debutant le plus souvent et predominant aux mem- 
bres superieurs, avec une predominance masculine, un 
age moyen de 40 ans, et un debut des symptomes entre 
20 et 50 ans dans 80 % des cas. 17, 18 

Les signes moteurs sont l’installation d’un deficit 
moteur uni- ou multifocal, souvent fluctuant, dans le teni- 
toire des nerfs concernes, accompagne de crampes et de 
fasciculations. L’examen objective au debut un deficit 
moteur sans atrophie, ni deficit sensitif, avec diminution 
ou abolition des reflexes osteotendineux dans le tenitoire 
correspondant. L’absence de reflexes vifs et la distribution 
focale de Fatteinte motrice permettent de distinguer cette 
atteinte de celle d ime sclerose laterale amyotrophique 
qui debute aussi frequemment de I'ayon asymetrique a un 
membre superieur (l’autre signe discriminant avec cette 
maladie est Fexistence de blocs de conduction partiels sur 
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Les neuropathies peripheriques paraneoplasiques des cancers solides 

Jean-Christophe Antoine* **, Jerome Honnorat* *** 


Principaux anticorps onconeuronaux associes 
aux neuropathies paraneoplasiques 


ANTICORPS 

TYPE PRINCIPAL 
DES NEURO- 
PATHIES 

AUTRES SYNDROMES 
NEUROLOGIQUES 
ASSOCIES 

CANCERS ASSOCIES 

Anti-Hu 

Neuronopathie 

sensitive 

1 Encephalite limbique 

1 Neuropathie sensitive 
lEncephalomyelite 

ICPPC 

Anti-Ri 

Neuropathie 

sensitive 

et motrice 

1 Opsoclonus-myoclonus 

1 Syndrome cerebelleux 

lAdenocarcinome du sein 

chez la femme 
lAdenocarcinome 
pulmonaire chez I'homme 

Anti-Ma2 (Ta) 

Neuropathie 

sensitive 

et motrice* 

1 Encephalite limbique 

ISeminome testiculaire 

Anti-CV2 

Neuropathie 

sensitive 

et motrice 
demyelinisante 

1 Neuropathie 

1 Syndrome cerebelleux 

ICPPC 

IThymome 

Anti- 

amphiphysine 

Neuronopathie 

sensitive 

1 Stiff-person syndrome 

lAdenocarcinome du sein 

ICPPC 


* Un seul cas decrit. CPPC: cancer du poumon a petites cellules. 


L es syndromes neurologiques paraneo- 
plasiques surviennent chez moins de 
1% des patients atteints de cancers 
solides et peuvent toucher isolement ou en 
association toutes les structures nerveuses, 
depuis le systeme nerveux central jusqu'a la 
jonction neuromusculaire, ainsi que le mus- 
cle lui-meme. 1 Les neuropathies periphe- 
riques sont les manifestations les plus fre- 
quentes des atteintes neurologiques 
paraneoplasiques et represented plus de 
40% des cas de syndrome neurologique 
paraneoplasique recenses en Europe. 

La frequence des cancers, I'inconstance 
des anticorps onconeuraux (tableau 1) et la 
multiplicite des tableaux neurologiques 
paraneoplasiques possibles rendent le diag- 
nostic de certitude souvent difficile. 1 Plu- 
sieurs groupes cliniques peuvent etre iden- 
tifies en fonction du degre de certitude de 
I'origine paraneoplasique et de la presence 
ou non d'anticorps onconeuraux circulants 
qui sont specifiques de ces affections, mais 
presents dans seulement 50 % des cas 
(tableau2). 

NEUROPATHIES PERIPHERIQUES 
PARANEOPLASIQUES CERTAINES 

L'origine paraneoplasique est certaine 
lorsqu'il s'agit d'une neuronopathie sensi- 
tive associee a un cancer, ou s’il existe un 
anticorps onconeural circulant. 

Neuronopathie sensitive subaigue 
Elle depend de la destruction directe des 
neurones sensitifs dans le ganglion rachi- 
dien posterieur par des lymphocytes T cyto- 
toxiques (par opposition aux neuropathies 
sensitives, qui correspondent a une atteinte 
du nerf peripherique) et est la plus fre- 
quente des neuropathies peripheriques 
paraneoplasiques. L'installation est habi- 
tuellement subaigue et marquee par des 


paresthesies et des douleurs. L'atteinte sen- 
sitive est souvent multifocale ou asyme- 
trique, et les membres superieurs sont 
presque invariablement touches. 2 Le 
visage, la poitrine ou I'abdomen peuvent 
egalement etre concernes. La douleur est 
frequente, et le deficit sensitif, affectant 
surtout la sensibilite profonde, conduit sou- 
vent a une grave ataxie sensorielle des 
4 membres. Bien que la neuronopathie sen- 
sitive subaigue (ou neuropathie de Denny- 
Brown) soit une maladie tres invalidate, 
des formes benignes devolution indolente 
ont ete rapportees. Sur le plan electro- 
physiologique, elle est caracterisee par une 
alteration severe et diffuse des potentiels 


d’action des nerfs sensitifs. Les vitesses de 
conduction motrice sont normales ou 
moderement alterees. 3 Si la neuronopathie 
sensitive subaigue peut survenir avec diffe- 
rentes tumeurs, y compris la maladie de 
Hodgkin, un cancer du poumon a petites 
cellules est present dans 70 a 80 % des 
cas. 2 Dans ce cas, la neuronopathie est 
quasi invariablement associee a I'anticorps 
anti-Hu. Elle est la manifestation la plus fre- 
quente et souvent predominate du syn- 
drome anti-Hu, meme quand elle est asso- 
ciee a d'autres atteintes du systeme 
nerveux peripherique ou central (syndrome 
cerebelleux, encephalite limbique, ence- 
phalomyelite). 

Autres atteintes peripheriques 
associees a I'anticorps anti-Hu 
La plus frequente est la dysautonomie. 2 
La pseudo-obstruction digestive est une 
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Criteres diagnostiques pour Forigine paraneoplasique 
des neuropathies peripheriques paraneoplasiques 


NEUROPATHIES PERIPHERIES PARANEOPLASIQUES CERTAINES 


I Neuronopathie sensitive subaigue (syndrome paraneoplasique « classique ») et cancer 
dans les 5 ans. 

I Neuropathie s'ameliorant avec le seul traitement du cancer, a la condition que la neuropathie 
n'ait pas une evolution susceptible d'amelioration spontanee. 

I Neuropathie avec anticorps onconeural bien caracterise (anti-Hu, CV2, Yo, Ri, Ma2, 
amphiphysine). 


NEUROPATHIES PERIPHERIES PARANEOPLASIQUES POSSIBLES 


I Neuronopathie sensitive subaigue, pas d’anticorps onconeural, pas de tumeur, 
mais un fort risque de cancer (p. ex. tabagisme). 

I Neuropathie non classique, pas d'anticorps onconeural, cancer se developpant dans les 2 ans. 
HBB D'apres la ref. 1. 


maladie souvent grave qui resulte de la des- 
truction des neurones des plexus myente- 
riques. Elle est souvent isolee et peut reve- 
ler le cancer ou sa rechute. Une hypotension 
orthostatique, des troubles du rythme car- 
diaque ou des anomalies pupillaires peu- 
vent aussi survenir. Ms sont frequemment 
associes a une neuronopathie sensitive 
subaigue. Les motoneurones peuvent ega- 
lement etre affectes dans le syndrome anti- 
Hu. Dans la plupart des cas, les patients ont 
simultanement une neuronopathie sensi- 
tive subaigue, et la presentation Clinique est 
trompeuse, avec un tableau de polyneuro- 
pathie sensorimotrice souvent asyme- 
trique, parfois monomelique (touchant un 
seul membre) qui peut etre confondue avec 
une multinevrite ou une polyradiculopathie. 
Une atteinte pure ou predominante du 
motoneurone est rare, voire exceptionnelle. 

Neuropathies peripheriques 
avec anticorps anti-CV2 
et autres anticorps onconeuronaux 

Les neuropathies peripheriques survien- 
nent chez 57% des patients ayant des anti- 
corps anti-CV2. Elies sont rarement isolees 
et souvent associees a une ataxie cerebel- 
leuse, une encephalite limbique ou une com- 
plication oculaire. 1 2 3 4 La presentation est celle 
d’une neuropathie sensitive ou sensitivo- 
motrice predominant aux membres infe- 
rieurs, parfois tres asymetrique. L’electro- 
physiologie montre une atteinte axonale, 
rarement demyelinisante ou souvent mixte. 
Le cancer du poumon a petites cellules et le 
thymome sont les tumeurs associees les 
plus habituelles. 

Des neuropathies peripheriques ont 
occasionnellement ete rapportees avec les 
anticorps anti-Yo, anti-Ma2, et anti-amphi- 
physine. 

NEUROPATHIES PERIPHERIQUES 

PARANEOPLASIQUES POSSIBLES 

Les anticorps onconeuronaux ne s’obser- 
vent que dans une faible proportion de neu- 
ropathies peripheriques survenant dans un 


contexte de cancer solide, ce qui laisse 
ouverte la possibility d'une association for- 
tune pour les cas sans anticorps. 1 Selon les 
criteres europeens, la survenue d'un cancer 
dans les 2 ans de ('installation d’une neuro- 
pathie la fait considerer comme un syn- 
drome paraneoplasique possible. Dans ce 
contexte, plusieurs types de neuropathies 
ont ete decrits, tels que des syndromes de 
Guillain-Barre, des polyradiculonevrites 
chroniques inflammatoires demyelini- 
santes, des neuropathies avec vasculite 
nerveuse, ou des polyradiculopathies. 5 Une 
amelioration de la neuropathie avec le trai- 
tement de la tumeur est un critere majeur 
du diagnostic de syndrome paraneo- 
plasique, mais les cas repertories sont tres 
rares. 

L'interet d'une recherche systematique 
de cancer dans une neuropathie periphe- 
rique n'a pas ete evalue, mais la rentabilite 
est sans doute faible, en dehors des cas cor- 
respondant a un syndrome classique ou en 
presence d'anticorps onconeural. Dans ce 
dernier cas, la recherche doit etre renouve- 
lee tous les 6 mois pendant au moins 2 ans 
si le premier bilan est negatif. 
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NFIIROPATHIFS DYSIMMUNITAIRFS 


les nerfs moteurs a l’examen ENMG, qui peuvent persis- 
ter pendant plusieurs annees). II existe en outre, dans 
environ 30 % des cas, des taux seriques eleves d’anticorps 
de dasse IgM diriges contre le ganglioside GM1, et plus 
inconstamment contre asialo-GMl, GDla et GM2, rnais 
dont la responsabilite dans le mecanisme de ces neuro- 
pathies n’a pas ete etablie (v. tableau). 

Devolution est chronique, avec des poussees au cours 
desquelles les blocs de conduction peuvent s’aggraver, et 
d’autres blocs de conduction survenir sur des nerfs 
moteurs aux 4 membres. En outre, une perte axonale peut 
etre observee dans le territoire de certains blocs de 
conduction ( v . infra). En ce qui conceme les traitements, 
les corticoides et les echanges plasmatiques sont ineffi- 
caces et peuvent dans certains cas aggraver le deficit 
moteur. Les IglV sont tres efficaces a court terme, avec 
des resultats spectaculaires des les premieres perfusions 
sur ratteinte deficitaire motrice dans 70 a 80 % des cas ; 
4 essais controles sont actuellement disponibles et confir- 
ment cette efficacite versus placebo sur des durees allant 
de 1 a 6 mois. 19 

Les progres recents dans le traitement de la neuro- 
pathic motrice multifocale viennent des resultats de plu- 
sieurs etudes retrospectives sur Fefficacite des IglV au 
long cours, dont les resultats sont contradictoires. 20 Les 
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•> L’application de scores simples et bien correles avec 
le pronostic dans le syndrome de Guillain-Barre devrait 
permettre d'adapter progressivement la strategie 
therapeutique. 

!■ Le diagnostic de polyneuropathie inflammatoire 
demyelinisante chronique a largement beneficie 
de I'elaboration de criteres definis par des groupes d'experts, 
mais reste un diagnostic tres difficile en pratique quotidienne. 

■'? II n'y a aucune donnee tiree des essais pour le premier choix 
therapeutique dans les polyneuropathies inflammatoires 
demyelinisantes chroniques, qui doit done largement tenir 
compte des contre-indications des traitements 
et des preferences du patient. 

7 La neuropathie motrice multifocale, maladie rare, doit etre 
envisagee systematiquement devant un tableau d'atteinte 
motrice pure peripherique. Le seul traitement reconnu est 
I'utilisation des immunoglobulines humaines polyvalentes 
intraveineuses a fortes doses. 

•> Toute neuropathie sensitive chronique du sujet age de plus 
de 50ans, a fortiori ataxiante, doit faire evoguer le diagnostic 
de polyneuropathie associee a une gammapathie monoclonale 
de signification indeterminee IgM, et done faire pratiquer 
une immunofixation et, le cas echeant, une recherche 
d'anticorps anti-MAG. 
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2 premieres ont montre Fapparition d ime perte axonale 
progressive, se traduisant par une aggravation motrice 
lente avec atrophie dans les territoires touches, correlee a 
une diminution de lam plitude des reponses evoquees 
motrices sur les examens electrophysiologiques, mais la 
3 e etude a montre une amelioration de la force motrice et 
des parametres electrophysiologiques, dont les blocs de 
conduction, chez les patients traites au long cours par des 
perfusions mensuelles a 2 g/kg. Une autre etude retros- 
pective recente chez 40 patients a montre que plus des 
deux tiers restaient dependants des perfusions d’lglV au 
long cours. 21 

POLYNEUROPATHIE ASSOCIEE 
A UNE GAMMAPATHIE MONOCLONALE 
IGM ANTI-MAG 


Cette polyneuropathie sensitive pure, ou a nette predomi- 
nance sensitive, debute insidieusement et evolue de (aeon 
chronique chez l’homme de 50 a 70 ans. 

Les premiers symptomes sont des paresthesies distales 
des membres inferieurs indiquant l’atteinte des grosses 
fibres myelinisees, avec sensation de striction, et sensation 
anormale sous la plante des pieds. Deux signes caracteris- 
tiques sont ensuite Finstallation d’une ataxie aggravee par 
Focclusion des yeux et dun tremblement des membres 
superieurs (30 % des cas). 22 Les reflexes osteotendineux 
sont diminues puis abolis aux 4 membres. En revanche, le 
deficit moteur est absent ou tardif, et dans ce dernier cas 
conceme habituellement la partie distale des seuls mem- 
bres inferieurs. 

L’examen ENMG montre des aspects typiques de 
demyelinisation primaire, sans blocs de conduction, mais 
avec diminution majeure des vitesses de conduction 
motrices et allongement disproportionne des latences dis- 
tales motrices, indiquant une demyelinisation a predomi- 
nance distale, ainsi qu’une alteration severe des potentiels 
sensitifs. La proteinorachie est augmentee. La gamma- 
pathie monoclonale est de faible taux serique et dite de 
signification indeterminee, sans syndrome lymphoprolife- 
ratif decelable ; elle possede une activite contre la myelin 
associated glycoprotein et dau tres antigenes glycolipi- 
diques 23 (v. tableau). La biopsie neuromusculaire (moins 
utilisee depuis l’amelioration des techniques immunochi- 
miques) montre des signes de demyelinisation-remyelinisation 
et, dans plus de 50 % des cas, des aspects tres caracteris- 
tiques d elargissement des couches extemes des games de 
myeline en microscopie electronique ( mdening). 

L’evolution de cette polyneuropathie est lente, et la 
gene fonctionnelle qui en resulte tient principalement a 
2 signes : les paresthesies, qui peuvent etre douloureuses 
et, du fait de leur permanence, affecter la qualite de vie ; 
l’ataxie, qui peut etre responsable dune gene prononcee a 
la marche et de chutes. Les traitements font appel aux 
immunosuppresseurs dont Fefficacite doit etre evaluee 
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par rapport aux risques de survenue ulterieure de compli- 
cations hematologiques malignes (lymphomes, leuce- 
mies). Les conclusions d’une revue Cochrane recente ne 
retiennent aucun traitement comme traitement de refe- 
rence. 24 

Les progres therapeutiques recents sont done lies a 
l’utilisation d’un nouvel agent immunomodulateur, le 
rituximab, anticorps monoclonal anti-CD 20, qui a mon- 
tre, dans 2 etudes pilotes en ouvert, 25 ' 26 une efficacite bio- 
logique certaine sur la reduction du taux de lymphocytes 
et de l act ivite anti-MAG et de possibles resultats cbniques 
sur la polyneuropathie. Les resultats de 2 essais de 
phase III avec cet immunomodulateur seront disponibles 
dans les mois qui viennent. 


CONCLUSION 


Les neuropathies dysimmunitaires ont largement benefi- 
cie de progres recents concernant leur caracterisation, 
leur evaluation et leur traitement. Les progres a venir 
concement en priorite une meilleure hierarchisation des 
outils devaluation et le traitement au long cours des 
formes chroniques, en particulier les formes severes resis- 
tant aux therapeutiques habituelles et s’accompagnant 
d’une atteinte axonale secondaire precoce et severe. ■ 


Les auteurs declarent n ’avoir aucun conflit d’interets 
concernant les donnees publiees dans cet article 


SUMMARY Dysimmune neuropathies: current diagnosis and therapy 

Dysimmune neuropathies encompass an acute form, Guillain-Barre syndrome (GBS), and mainly 3 chronic forms: chronic inflammatory demyelinating 
polyradiculoneuropathy (CIDP), multifocal motor neuropathy, and polyneuropathy associated with anti-MAG (myelin-associated-glycoprotein) IgM 
monoclonal gammopathy. Recent concepts have concerned both incidence and mortality rates, and better scoring system for predict outcome in GBS, 
but new therapeutical strategy is needed for the so-called "benign" forms and for relapsing forms after first-line IVIg therapy. In chronic forms, criteria 
for diagnosis and guidelines for management have been edited in the recent years, together with recommendations for outcome measures. However, 
there is still a need for knowing the better outcome measures, and to elaborate new trials, mainly focusing on the long-term management of the 
patients. 
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RESUME Neuropathies dysimmunitaires 

Les neuropathies peripherigues dysimmunitaires sont rares. Des progres recents ont eu lieu dans leur prise en charge. Des criteres clinigues 
electrophysiologiques, et le cas echeant immunochimiques et neuropathologiques, permettent d'individualiser une polyneuropathie aigue, le 
syndrome de Guillain-Barre, et trois neuropathies chroniques: la polyneuropathie inflammatoire demyelinisante chronique, la neuropathie motrice 
multifocale avec blocs de conduction persistants, et la polyneuropathie associee a une gammapathie monoclonale IgM avec activite anti-MAG (myelin 
associated glycoprotein). Les traitements disponibles sont: pour le syndrome de Guillain-Barre, les echanges plasmatiques et les immunoglobulines 
humaines polyvalentes intraveineuses (IglV) a fortes doses; pour les neuropathies chroniques, a court terme les corticoi'des, les echanges 
plasmatiques, et les IglV, qui ont une efficacite demontree par des essais randomises controles, mais variable selon le type de la neuropathie, et a long 
terme les immunosuppresseurs, dont I'efficacite est en cours d'evaluation. Les progres futurs doivent porter sur la poursuite du processus de 
caracterisation de ces neuropathies, sur I'amelioration des outils d'evaluation, et enfin sur I'organisation de nouveaux essais therapeutiques avec des 
medicaments emergents, dans I'utilisation desquels ces neuropathies rares devraient beneficier de I'experience therapeutique enregistree dans 
d'autres maladies dysimmunitaires. 
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